Cirugia metabdlica: ;una nueva

alternativa para el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 22

Enrique Lanzarini S., Attila Csendes J., Hanns Lembach, Juan Carlos Molina Y., Karin Papapietro V.,

Verénica Araya Q.

SUMMARY

Departamento de Cirugia, HCUCh.

Type 2 Diabetes Mellitus is a global epidemic. Classical studies have demonstrated the benefits
of tight glycemic control, showing a decrease in complications and mortality. Current therapy
based on changes in lifestyle and medication accomplishes these goals in an insufficient number
of patients. Follow up of obese patients undergoing bariatric surgery has shown us a significant
reduction in overweight and control comorbidities. In diabetic patients, there is adequate
glycemic control, decreased insulin resistance, and decrease in glycosylated hemoglobin.
The pathophysiological mechanisms that explain these effects are being studied, and includes
benefits associated with significant and sustained weight loss, and mechanisms independent of
weight loss that appear early after surgery. The latter would be due to changes in Gl anatomy
induced by surgery, including activation of the entero insular axis, exclusion of the foregut, and
stimulation of the distal ileum with enhanced incretin production. Since the surgery seems to
have an effect on diabetes that is primary, specific and independent of weight loss, authors
have suggested de idea of extending surgical indication to diabetic patients with BMI <35. Initial
surgical experience in this group of patients show encouraging results, however, at this point
there is insufficient data to generalize its indication. The results of ongoing surgical protocols will
help to clarify the role of surgery in the treatment of Type 2 Diabetes in patients with BMI <35.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) afecta a
aproximadamente 150 millones de personas
en el mundo. Ha mostrado un ritmo de crecimien-
to muy acelerado, con estimaciones que esperan
duplicacién de su prevalencia durante la préxima
década’. En Chile, la encuesta nacional de sa-
lud encuentra una prevalencia estimada de 4,2%,
lo que plantea un importante problema de salud

128

ptblica®. El tratamiento de la DM2 hasta ahora
se ha basado en modificaciones del estilo de vida
y la dieta, asociado a tratamiento farmacolégico
con hipoglicemiantes orales o insulina. Estudios
cldsicos han demostrado los beneficios de un con-
trol estricto de la glicemia en términos de control
de complicaciones de la DM2 y disminucién de
la mortalidad; sin embargo, el tratamiento ac-
tual logra estas metas en un niimero reducido de
pacientes".
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El seguimiento de los pacientes sometidos a dis-
tintas variedades de cirugia para la obesidad re-
velé una disminucién sistemdtica del exceso de
peso, y un efectivo control de las comorbilidades
asociadas a la obesidad, incluyendo hipertensién
arterial, insulinoresistencia, dislipidemia y diabe-
tes mellitus tipo 2%, Para el caso particular de la
diabetes, los resultados postoperatorios muestran
sistemdticamente un adecuado control glicémico,
una normalizacién de la insulinemia y una dismi-
nucién de hemoglobina glicosilada, efectos que se
instalan precozmente y que ocurren en el 80 a
100% de los obesos operados”. Investigaciones
posteriores han revelado la independencia de este
efecto metabdlico respecto a la baja de peso del
paciente, hecho demostrado bajo distintos mode-
los experimentales en animales y posteriormente
en humanos. Los mecanismos responsables de
este efecto se encuentran en estudio y se sinteti-
zan en la teoria actual que incluye la activacién
del eje enteroinsular, con exclusién del intestino
proximal (duodeno — yeyuno) y estimulacién del
ileon distal.

Las altas tasas de remisién o mejoria objetiva
de la DM2 obtenidas en los obesos severos con
tratamiento quirdrgico, indican que la cirugia
parece ser el mejor tratamiento disponible para la
diabetes en este grupo de enfermos, hecho que se
ha reflejado en la guia Swndars of Medical Care
in Diabetes 2009, publicada por la Asociacién
Diabetes que
tratamiento quirdrgico de los pacientes diabéticos

con IMC > 359,

Americana de recomienda el

A la luz de estos resultados, y dado que la ciru-
gia parece tener un efecto sobre la diabetes que es
primario, especifico e independiente de la baja de
peso, distintos autores han planteado la posibili-
dad de extender la indicacién a los obesos leves
(IMC < 35) y a diabéticos con sobrepeso (IMC
entre 25 y 30)%.
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DIABETES Y TRATAMIENTO MEDICO ACTUAL

Sabemos que la DM2 es una enfermedad créni-
ca y progresiva. El estudio UKPDS, realizado en
diabéticos tipo 2 con intervencién farmacolégica y
seguimiento de 15 anos, observé que los niveles de
glicemia y hemoglobina glicosilada fueron al alza
progresivamente pese a cualquier tratamiento®.

El tratamiento actual de la DM2 se basa en dieta,
ejercicio y diferentes niveles de terapia farmacolé-
gica. El tratamiento farmacoldgico no ha logrado
modificar el curso progresivo de la enfermedad,
existiendo actualmente controversia en cuanto a la
seguridad a largo plazo de las distintas clases far-
macéuticas y de las metas de control glicémico.

CIRUGIA Y DM2

La experiencia acumulada en el tratamiento
quirdrgico de la obesidad mérbida ha mostrado
que la DM2 puede ser controlada mediante
cirugfa. Buchwald mostré en un metaandlisis que
cerca del 85% de los pacientes obesos mérbidos con
DM2 permanecian euglicémicos a mds de 14 afios
de seguimiento, con remisién de esta patologia
en mds del 75%, lo que fue mds frecuente en la
derivacién biliopancredtica (98,9%), seguida por
el bypass géstrico (83,7%) y en menor proporcién
para las técnicas sélo restrictivas (47,9% para
banda gdstrica)®.

La restriccion géstrica y la derivacién del trénsito
intestinal son los principales cambios que explican
la baja de peso y los cambios metabdlicos después
de una cirugfa baridtrica. Las diferentes técnicas
utilizadas se diferencian en la capacidad del
estbmago remanente y en el segmento y cantidad
de intestino delgado que queda expuesto al
trdnsito alimentario”. El bypass gdstrico es una
de las técnicas mds frecuentemente utilizadas,
incluye una restriccién importante del volumen
gdstrico y un desvio del alimento hasta el yeyuno
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medio o distal, quedando gran parte del estémago,
duodeno y yeyuno proximal excluidos del circuito
alimentario®.

Los mecanismos fisiopatoldégicos responsables de
los beneficios observados en el control metabdlico
de los diabéticos posterior a la cirugia se encuen-
tran actualmente en estudio; sin embargo, existen
ya algunas teorfas que podrian explicar estos re-
sultados:

* Baja de peso: sabemos que la obesidad es un
potente factor de riesgo para el desarrollo y
progresién de la diabetes a través del desarrollo
de insulino resistencia, secrecién de citokinas
inflamatorias y deterioro de la masa de célu-
las beta pancredticas. Sabemos también que la
baja de peso inducida por métodos tradiciona-
les tiene un efecto categérico en la prevencién
del desarrollo de diabetes y que mejora signi-
ficativamente el control metabélico y reduce la
mortalidad de los ya diabéticos®'". La dismi-
nucién del exceso de peso inducida por la ci-
rugfa baridtrica es significativamente mayor a
la lograda por métodos no quirtrgicos y tiende
a mantenerse en el tiempo con seguimientos
publicados hasta 15 afnos"?. Los estudios de se-
guimiento han demostrado efectos beneficiosos
sobre el control de la diabetes, insulinoresisten-
cia, hipertensién arterial y otras comorbilida-
des asociadas a la obesidad, tanto en cirugfas
restrictivas como malabsortivas y parecen ser
proporcionales a la baja de peso e inversamen-

te proporcionales al tiempo de evolucién de la
diabetes".

* Activacién del eje entero insular: la glicemia
se normaliza en una fase precoz del periodo
postoperatorio, antes que exista una pérdida
significativade peso®. Esto sugiere que el cambio
anatomofuncional de la cirugia contribuye a tal
mejorfa (Figura 1). La presencia de nutrientes
en segmentos distales del intestino genera la
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Posibles mecanismos de accién:

1.Evitar la estimulacion de
células productoras de factores
antiincréticos.

2.Estimulacion de la secrecion
de GLP-1.

2y 6Lpl
y otras
hormonas

Mejoria de accion
y respuesta
insulinica
Factor anti- «—7—
incretina

.

Normalizacién de insulina y glucosa plasmatica

Figura 1. Hipotesis acerca del mecanismo responsible del
control de la diabetes posterior al bypass gastrico®.

produccién de enterohormonas en células del
epitelio intestinal (hipétesis del intestino distal).
Estas hormonas tienen efecto especifico en la
célula beta pancredtica estimulando la secrecién
de insulina®. Por otro lado, la exclusién de
segmentos proximales del intestino generaria
una disminucién en la secrecién de ciertos
péptidos de contrarregulacién (hipdtesis del
intestino proximal).

1. Teorfa del intestino distal: las modificacio-
nes del trdnsito intestinal inducidas por el
bypass gastrico y otras variedades de cirugia
baridtrica, producen una llegada precoz del
alimento al intestino distal (yeyuno distal
— ileon), generando una estimulacion de las
células L del epitelio intestinal, con produc-
cién de GLP-1 y PYY (péptido anorexigeno
y con efecto incretina). Este perfil de secre-
cién de enterohormonas se establece pre-
cozmente en el postoperatorio, antes de que
se produzca variacién significativa del peso
corporal del paciente, hecho demostrado en
un estudio clinico por Rubino (2004)"¥ y
posteriormente refrendado en la literatura®.
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2. Teorfa del intestino proximal: Hickey (1998)
15y Pories (2001)"® fueron los primeros en
sefalar directamente la posible funcién de
la exclusion del intestino proximal en la re-
misién de diabetes tipo 2 después de bypass
gdstrico en pacientes obesos, sugiriendo el
exceso de produccién de un “péptido diabe-
togénico” en duodeno y yeyuno proximal.
Mis tarde, el trabajo experimental realizado
por Rubino y cols. en ratas Goto Kakizaky
(ratas diabéticas no obesas) demostré con
éxito esta hipétesis al inducir quirtrgica-
mente una remisién de la DM2 mediante
la exclusién del intestino proximal y luego
revertir los cambios al restablecer el paso
normal de los alimentos en este segmento.
Este grupo también propuso la existencia
de “sefales diabetogénicas” provenientes del
intestino proximal denomindndolas factores
antiincretinas!”. Investigacion reciente en
la teoria del intestino proximal propone al
glucagén intestinal y al péptido insulinotré-
pico dependiente de glucosa (GIP) como los
posibles factores antiincretinas®.

INCRETINAS

La secrecién de insulina después de la ingestién de
alimentos no sélo depende de los niveles de glice-
mia, también del efecto insulinotrépico de hormo-
nas del tracto gastrointestinal denominadas incre-
tinas. Estd establecido que la glucosa administrada
por via intestinal estimula la secrecién de increti-
nas, lo que genera un estimulo a nivel pancredti-
co para la secrecién de insulina. Esta secrecién de
insulina estimulada por la glucosa enteral es mayor
que si la misma dosis de glucosa se administra por
via endovenosa, lo que se ha denominado efecto
incretina. Sin embargo, parece ser que la secrecién
de incretinas no solo depende del estimulo ente-
ral, ya que otros factores como el nivel del insulina
parecen influir en su secrecién. Existe evidencia
de que mayores niveles de insulina circulante ob-
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servados en pacientes con resistencia a la insulina
generarfan una disminucién de la respuesta precoz
de incretinas ante una comida mixta, planteando
un posible feedback negativo de la insulina sobre la

secrecion de incretinas?.

La incretina més estudiada en la actualidad por
el rol que jugaria en la fisiopatologia de la DM2
corresponde al GLP-1 (glucagon-like peptide-1),
que es producida en el sistema nervioso central y
las células L del ileon, producto del gen del pre-
pro-glucagén, es ripidamente secretada después de
la ingesta de alimentos, de manera proporcional
a la ingesta caldrica®. Tiene efecto sacietdgeno y
posiblemente afecta el peso a largo plazo. Existe
evidencia que sugiere que la secrecién de GLP-1 en
respuesta a la ingestién de alimentos estd reducida
en obesos y que la pérdida de peso normaliza estos
niveles®”. Aparte del control del hambre, también
aumenta la secrecién de insulina, estimulando el
gen de la insulina y potencia todos los pasos de su
biosintesis. Ademds reduce la motilidad géstrica y
la secrecién de glucagén. Evidencia experimental
reciente en ratas, sugiere que el GLP-1 induce la
proliferacion y neogénesis de la célula beta e inhibe
su apoptosis, lo que sugiere un efecto protector so-

bre la reserva de células beta®?

. Respecto al efecto
del GLP-1 sobre la sensibilidad a la insulina, esta
incretina mejora el uso de glucosa por las células y
disminuye la produccién hepdtica de glucosa, me-
jorando la respuesta insulinica ante una prueba de
tolerancia a la glucosa endovenosa. Sin embargo,
la infusién de GLP-1 en pacientes con clamp hi-
perinsulinémico euglicémico no ha mostrado un
aumento directo en los niveles de sensibilidad a la

insulina .

CIRUGIA EN DIABETICOS CON IMC <35

Recientemente la discusién sobre el tratamiento
quirtrgico de la diabetes se ha trasladado desde los
pacientes obesos severos (IMC > 35), en quienes ya
se tiene importante evidencia acumulada, hacia los
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diabéticos con obesidad leve (IMC 30 a 35) y los
diabéticos con sobrepeso (IMC 25 a 30). El ano
2002, Rubino y cols.”” en una revisidn acerca del
tratamiento quirdrgico de la diabetes, plantean un
modelo fisiopatolégico del eje enterohormonal en
los pacientes diabéticos y su modificacién posterior
a la cirugfa de la obesidad, especificamente bypass
gdstrico y derivacion biliopancredtica. En este arti-
culo citan experiencias iniciales de cirugfa (deriva-
ci6n biliopancredtica) en diabéticos con IMC 30 a
35 con resultado favorable (Noya, 1998). Reciente-
mente hemos publicado los resultados en el control
glicémico de pacientes diabéticos tipo 2 sometidos
a gastrectomia y reconstruidos con Y de Roux,
por indicacién distinta a obesidad (principlamente
céncer), con tasa de remisién de la enfermedad en
el 65% de ellos y mejoria en un 30%*
tores han publicado experiencia quirtrgica inicial
en diabéticos con IMC < 35 destacando el trabajo
de Argelles, Pareja, Cohen®* y Ramos®®, todos

). Otros au-
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ellos con bypass duodeno yeyunal, y con resulta-
dos favorables en términos de control metabdlico
a corto plazo. Aunque los resultados publicados
son prometedores, la experiencia es aun escasa, no
existiendo hasta la fecha evidencia suficiente para
recomendar en forma generalizada el tratamiento
quirdrgico de la diabetes mellitus tipo 2 en pacien-
tes con IMC < 35. En este momento se encuentran
en curso protocolos de investigacién en este tema
en centros de distintas partes del mundo, inclu-
yendo nuestro Hospital, que desde el afio 2008 co-
menzd un protocolo de tratamiento quirdrgico de
la diabetes en IMC < 35 mediante ypass duodeno
yeyunal y bypass gdstrico modificado. Los resulta-
dos de éste y otros protocolos nos mostrardn en el
futuro qué rol juega la cirugia en el tratamiento
quirdrgico de los diabéticos con obesidad leve y
sobrepeso, cudl es la cirugia mds indicada y qué
grupo de diabéticos son los potenciales beneficia-
rios de este procedimiento.
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